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1-1 ターニケットの歴史 
ターニケット（止血帯）は，四肢の整形外科手術にて，出血量を軽減させる目的で使用
される。臨床の手術現場にて，出血を抑制し術中の視野を確保する役割がある 1)。その一
方で，災害現場や戦場 2,3)における外傷の止血のための応急処置としてターニケットを使用
することもある。この使用方法の歴史は古く，古代ローマ時代まで遡るともいわれ，出血
量抑制目的で布を患部に強く巻きつけ，止血を行っていたことが記録に残っている 4)。 
ターニケットは，1718年Petit et al．がスクリューで圧力を調節する装置（図1）を開発
し，“Tourniquet”と命名したことが起源だといわれており，この当時は四肢切断術のみに使
用されていた。現在のように切断術以外の整形外科手術にも使用されるようになったのは，
1873年に Esmarchが平たいゴム状のエスマルヒバンドを開発したのがきっかけである 4)。
これを機に，無血野での処置が可能となり，整形外科手術の技術も飛躍的な進歩を遂げた。
しかしエスマルヒバンドは，駆血圧の微調整が難しく，圧力をかけすぎることで血管や神
経の損傷を引き起こす可能性があった。また術中の急速な取り外しが困難という問題もあ
り，術後の神経損傷の発生が現在よりも高頻度であったことが記述されている。 
19世紀に入ると，エスマルヒバンドの問題点を改善し，取り外しや駆血圧調節が容易と
なった，空気圧式のターニケットがCushing 5)によって開発された。この開発されたターニ
ケットは，その後様々な改良がなされ，現在一般的に使用されている加圧装置とゴム製の
カフからなる機器となった。現代のターニットは，加圧装置とゴム製のカフからなり，カ
フに空気を送り膨らませることで生じる空気圧によって，カフを巻いている部位より末梢
の血流を遮断する装置である 1)（図2）。 
近年の整形外科手術は，関節鏡などを用いて侵襲を最小限に抑える手術が一般的である。
その整形外科手術においてターニケットは，無血野の確保や出血量の抑制目的で使用され
ている 1,6,7)。ターニケットの使用方法について国内では，使用に関して統一されたガイド
ラインは存在しておらず，上肢に使用する場合には術前収縮期血圧＋75~100 mmHg，下肢
に使用する場合には術前収縮期血圧＋100~150 mmHgを目安とする。そして，肥満など体
型や高血圧の有無などを考慮して駆血圧や駆血時間を設定している 8-10)。使用時間に関し
ては，神経筋組織障害の危険性から1回90分程度としているところが多く，それ以上の手
術操作が必要な場合は，1回ターニケットを緩め血液を循環させ，10~15分のインターバ
ルを導入する方法が一般的である 11,12)。  
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図1 Petitのターニケット 
（文献4より引用） 
 
 
 
 
図2 ターニケットと加圧装置 
a : 加圧装置 b : ターニケットカフを左大腿に巻いている様子 
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1-2 ターニケットと虚血再灌流障害 
このように整形外科手術にて有効なターニケットであるが，合併症を伴う可能性が報告さ
れている。合併症として軽度のものでは，皮膚・骨格筋・神経・血管の損傷などがあり，
重篤なものになると，肺塞栓症や高クレアチンキナーゼ血症なども報告されている 8-13)。
これら合併症は，ターニケットカフに空気が送気されることによる圧迫 14)，一定時間の虚
血 15)，さらに虚血状態から血流が再開されることで生じる。このように虚血と再灌流によ
って引き起こされる障害を虚血再灌流障害 16-18)という。 
組織や細胞が一定時間虚血に陥った場合，その持続時間に伴い損傷は重篤化し，細胞死
に至ることもある。虚血時には，組織への血流が阻害されることで酸素供給が著しく低下
し，低酸素状態に陥る。その結果ミトコンドリア内でのアデノシン三リン酸の産生が滞り，
アデノシン三リン酸依存性の Na＋-K＋ATPaseの活性が障害され，細胞膜における能動輸
送機能が障害され，水分が細胞内に流入し浮腫が生じる。また水分とともに流入したNa+
は，Na+/Ca2+ポンプの作用によりカルシウムと交換され，細胞内カルシウム濃度が上昇し，
カルシウム依存性中性プロテアーゼが活性化し細胞内タンパク質を分解する。さらにミト
コンドリア膜の不安定化やリボゾームの損失を起こし不可逆的な細胞死を引き起こす 19)。 
虚血の影響についてKam et al.20)は，ラットを用いた動物実験にて，駆血部位よりも末
梢での組織学的変化は，駆血圧や駆血時間により変化し，圧が高く虚血状態が長く続くほ
ど細胞や組織は重篤なダメージを受けると報告している。虚血時間が 15分程度では再灌
流時の障害は軽度であるが，30分を超えると活性酸素やフリーラジカルをはじめとする傷
害性の高い活性酸素種が生じる。活性酵素種は血管の収縮や細胞死を引き起こし，末梢循
環不全をさらに悪化させる。また虚血組織で産生されたTNF－α，IL－1，IL－8などの炎
症性サイトカインは血流に乗って全身を循環し，血管内皮細胞と好中球を活性化する。好
中球は血管内皮細胞に接着して組織内に浸潤する。浸潤した好中球は各種プロテアーゼを
分泌して，炎症反応と組織破壊を進める。サイトカインに始まる好中球を介した再灌流障
害は，虚血組織にとどまらず，肺，腎，肝などの遠隔臓器にも及ぶ。好中球は活性酸素と
各種プロテアーゼを分泌して組織を破壊するのみならず，各種酵素を活性化あるいは阻害
する。このようにして，虚血組織から分泌されたサイトカインによる好中球と血管内皮細
胞の活性化が，多臓器障害の引き金になるといわれている 16,19,21)。 
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1-3 各組織における虚血再灌流障害 
臨床報告や動物を用いた基礎実験において，ターニケット使用後の虚血再灌流障害につ
いては各組織の変化が報告されている。なかでも，ターニケット装着部位での神経障害は
注意すべきだといわれている。神経障害に関して，Middleon et al.22)は，臨床での発生率
は，上肢で1/5000，下肢で1/13000と報告している。また，Odinsson et al.23)がノルウェ
ーで，1998~1999年の2年間，整形外科手術を対象に行ったアンケート調査では，全63484
例中15例（0.03%）で神経損傷が見つかったと報告している。このように，臨床において
ターニケット使用後の神経障害の発生率は，0.03~7.7%とあまり高くはない。しかし，脱
髄変性などの組織変化や異常感覚，痛覚過敏などの神経障害が長期に渡り残存した症例 24)
や，完全麻痺が生じた症例 25)も報告されており，ターニケット使用後の神経障害が完全に
発生しない訳ではない。一方で骨格筋に対する影響に関する先行研究では，再灌流後に浮
腫や炎症および筋萎縮が生じることが報告されている。Appel et al.26)は，ラットに対し
60分の駆血を行い再灌流後に骨格筋に浮腫が認められたことを報告している。また虚血再
灌流後の皮膚障害について宗内ら 8)は，315例のうち6例（1.9%）に何らかの皮膚合併症
を認めたとの報告もある。しかしこれら先行研究における虚血再灌流障害の報告は，各
臓器や骨格筋，神経などの組織の生理学的変化に着目した報告 8,24-26)が多い。その一
方で，各組織の生理学的変化に伴い発生することが推測される運動機能の変化につい
ては，詳細な評価がされていない。そのため，術後患者で観察される運動機能の変化
に，虚血再灌流がおよぼす影響については不明な点が多く，運動機能改善に効果的な
治療介入も明らかとなっていない。リハビリテーションの臨床において，術後に起こりう
る病態を把握することは，リスクマネジメントとして重要な知見になりうると考える。そ
のために，まずは虚血再灌流後に生じる可能性がある運動機能の変化と各組織の経時的変
化の関係を明らかにする必要があると推察する。 
 
1-4 リハビリテーションの現状 
近年，医療制度改革により医療機関の在院日数の短縮傾向が年々進んでいる。厚生労働
省の平成27年医療施設調査・病院報告の概況27 )によると，一般病床の平均在院日数は2006
年に約19日であったが，2015年 では16.5日まで短縮されている。さらに，我が国の平
成26年度診療報酬改定の基本方針 28 )によると，「急性期の患者の早期退院・転院や日常
生活動作の低下等の予防のため，早期からのリハビリテーション実施や退院・転院支援の
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充実等も重要である。」とされ，入院早期からのリハビリテーションの重要性が示されて
きた。このように医療期間の短縮が求められている中，理学療法士も患者の予後を正確に
判断し早期治療介入することが求められている。近年の整形外科手術は，関節鏡などを用
いた低侵襲手術が広く用いられている 7)。低侵襲手術では，侵襲部位が少ないため，術後
の疼痛が少なく，術後のリハビリテーション期間を短縮することが可能である 7)。人工膝
関節置換術後のリハビリテーションに関して，早期からの荷重開始が杖歩行獲得期間や入
院日数の短縮につながったとの報告がある 29,30)。我々理学療法士は，歩行能力の改善を短
期目標とし，術後早期より運動療法を実施する。しかし，手術の侵襲やターニケットを使
用することで生じる虚血再灌流により，術後の組織には損傷や炎症が生じている。このよ
うな損傷部位に対し，早期荷重や早期歩行を無理に実施することで，疼痛の増強やリハビ
リテーションに対する意欲を下げ，逆に運動機能や日常生活動作能力の改善を妨げる可能
性が懸念される。実際臨床で行われている運動療法は，各医療機関で早期退院・在院日数
の短縮を目的に作成されたクリニカルパスに沿って実施される場合が多い。クリニカルパ
スとは，効率的に行うと同時にケアの質を最大限高めるために，疾患ごとに入院中の医療
サービスによって期待される成果を明確にし，医療行為の日程やプロセスを標準化した上
で，それに従い時間軸に沿って医療サービスを提供する方法である 31)。しかしこのクリニ
カルパスには経験測で作成されている部分も含まれており，明確な根拠を示す必要がある。 
このようなことから，現状行われている術後早期からの運動介入については，運動方法
や負荷量などより効果的な方法を検討する余地があると考える。 
 
1-5 本研究の目的 
リハビリテーションの臨床において，手術後に運動機能の早期回復を目指すことは非常
に重要なことと考える。上記のような背景から，より効果的な運動介入方法の検討をする
ためには，まず術後に起こりうる運動機能の変化の理解を深める必要がある。運動機能の
なかでも，日常生活動作への影響が大きい歩行能力の変化を明らかにすることが重要と推
測する。そこで本研究では虚血再灌流後について，運動機能の1つである歩行の変化を各
組織の変化との関係性も含め検討することを目的とした。 
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虚血再灌流が疼痛と歩行におよぼす影響の検討 
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2-1 目的 
人工膝関節置換術など四肢を対象とした外科的手術では，無血野の確保と術中の出血量
を抑制する目的でターニケットを使用する 1)。ターニケットは空気圧によって血流を遮断
する装置である 1)。そのため，ターニケットカフ装着部位よりも末梢部で虚血による変性
14,15)，さらには血流が再開されることによる虚血再灌流障害 16,20)が発生する。この虚血再
灌流障害は，炎症性の組織損傷であり，皮膚・骨格筋・神経・血管などさまざまな組織の
損傷が報告 6,8,24,26)されている。虚血再灌流が神経系におよぼす影響については，Nitz et al.15)
はラットを対象に駆血圧 300 mmHgで 60分駆血を行った実験にて，虚血再灌流後にミエ
リンの軽度損傷が発生していたと報告している。またCoderre et al.24)はラットを対象とし
た実験において，350 mmHgの駆血圧で3時間駆血を行ったところ，再灌流後に痛覚過敏
が発生したことを報告している。このように，先行研究では，虚血再灌流後の神経線維の
変性や神経機能の変化の報告が多く見られる 15,20,25)。 
一般的に組織が侵害刺激を受け損傷すると，損傷を受けた組織の除去および修復を促す
ために炎症が生じる。炎症は，発赤（redness）・腫脹（swelling）・熱感（heat）・疼痛（pain）
の4徴候をもつことが有名であり，この4徴候に機能障害（dysfunction）を加えて炎症の5
徴候と呼ぶこともある 31)。このことからも，ターニケット使用後に虚血再灌流障害が発生
した場合，組織損傷に加え疼痛や機能障害が発生することが推測できる。 
人間の末梢神経系は大きく運動神経と感覚神経に分けることができる。虚血再灌流が運
動神経系におよぼす影響と歩行の変化との関係については，我々が過去にラットを用いた
動物実験にて明らかにしている。駆血圧300 mmHgで90分間駆血を実施したラット後肢
の運動神経伝導速度（motor nerve conduction velocity：MCV）と歩行を評価し，正常時
と比較することで経時的変化を検討した。その結果，MCV は虚血再灌流直後から，正常
時よりも有意に低下し，虚血再灌流後2日まで有意に低下していた。一方歩行は，虚血再
灌流後 5日でも正常時まで回復しておらず，MCV の回復と歩行の回復に差が生じること
を明らかにしている。 
一方で我々は，虚血再灌流が感覚神経におよぼす影響に関する検討は行っていない。末
梢神経は虚血状態に陥ると，痛みや痺れといった感覚障害が発生し，血流が回復した後も
残ることが多いといわれている 14,15)。この感覚障害の発生機序には，虚血再灌流により生
じる活性酵素種や炎症性サイトカインの産生などが関係すると述べられており，これらの
化学物質により末梢の侵害受容器が感作されることで痛覚過敏が発生する可能性も報告
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32)されている。国際疼痛学会によると，「痛覚過敏」は通常痛みを起こす刺激に対して痛
みが増強した状態と定義されている。このことから，虚血再灌流後は組織損傷による疼痛
が，痛覚過敏によってさらに強い疼痛と認識されている可能性が推測できる。身体に疼痛
を感じると，それを回避するような行動をとる。術後のリハビリテーションの阻害因子 33,34)
としても疼痛はあげられており，運動機能の回復を遅延させる原因となりうる。近年のリ
ハビリテーションの臨床では，廃用予防の観点からも早期離床が推奨されており，早期退
院を目標とした術後のリハビリテーションなどが広く行われている。術後の早期退院を実
現させるためには，術後の早期の歩行能力獲得が重要である。そのため，虚血再灌流後の
疼痛と歩行の変化の関係に関する知識は，予後予測やリハビリテーションにおけるリスク
管理において臨床的に有用なものと考える。しかしこれまでの先行研究では，虚血再灌流
後の感覚神経の変化と，その際に生じる歩行の変化を同時に評価し明らかにした研究は見
当たらない。そこで本研究では疼痛を評価することで，虚血再灌流が感覚神経におよぼす
影響を明らかにするとともに，虚血再灌流後の歩行と疼痛の変化の関係を検討することを
目的とした。 
 
2-2 対象 
実験動物は10週齢Wistar系雄ラット6匹，体重327.0 ± 6.9 g（平均±標準偏差）を用い
た。全てのラットは，室温を23℃にコントロールされた飼育室で，1匹ずつケージに内に
収容して飼育し，市販の固形餌（MF 飼料，オリエンタル酵母工業株式会社，東京）と水
道水を自由に摂取させた。飼育室内の照明は午前7時に点灯し午後7時に消灯するように
12時間サイクルで人工的に昼と夜を設定した。全てのラットは購入してから環境に慣れさ
せる目的で実験開始前に2週間通常飼育した。なお実験肢は左後肢とした。 
本研究は，県立広島大学保健福祉学部付属動物実験施設を使用し，県立広島大学研究倫
理委員会の承認を受けて実施した（承認番号：第13MA007号）。 
 
2-3 方法 
ラットに対する駆血には，指用ターニケットカフ DC1.6，加圧装置にはラピッドカフイ
ンフレ―タ，カフインフレータエアソース AG101（いずれも D.E.Hokanson社製，USA）
を使用した（図 2：第 1章参照）。駆血は，吸入麻酔後にペントバルビタールナトリウム
（40 mg/kg b. w. ）を腹腔内に投与し麻酔下にて実施した。梅井ら 35)の方法を参考に駆血
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圧300 mmHg，駆血時間 90分間の設定で左後肢大腿部に対して行った（図 3）。駆血終
了後は，速やかにターニケットカフを取り外し，ラットをケージへ戻した。 
 
 
 
 
図3 ラット後肢に対するターニケット使用 
ラット左後肢の毛を剃毛し，ターニケットカフ(a)を装着した 
 
一般的に動物実験における疼痛評価は，刺激に対する痛み関連行動の出現を指標とする
32)。そのため本研究では，Dynamic Plantar Aesthesiometer（Ugo basile, Comerio社製, 
Italy）を用いて，von Freyテスト 36-38) を実施した（図4）。松本ら 36)の方法を参考とし，
まず疼痛評価開始時に環境に慣れさせる目的で，ラットを刺激用ケージに移動させ 20分
間安静にさせた。その後刺激を加え評価を開始した。刺激は，足底の中央部にフィラメン
トをあて痛覚刺激を加え，逃避反応が確認されるまで加え続けた。刺激強度は 0~50 gの
範囲とし，2 g/secで漸増させ，逃避反応が観察できた刺激強度を痛覚閾値として記録した
39,40)。痛覚閾値は3回測定し，測定値の平均を代表値として使用した。各刺激の間隔は，
5秒以上あけた。 
 
a 
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図4 疼痛行動評価刺激装置 
a: 疼痛刺激装置，b: 刺激用フィラメント，c: 疼痛刺激装置のケージ 
 
歩行評価は，ラットがトレッドミル歩行している様子を2次元動作解析することで評価
した。2次元動作解析 41)にはラット・マウス用トレッドミル Exer-3/6（Columbus 社製，
USA）を用いた（図5）。トレッドミルは，速度10 m/min，傾斜0°に設定した。動画撮
影の前に，ラット左後肢の踵骨と第4中足骨にマーキングした。動画撮影は，ラットがト
レッドミルを歩行中に左側面から行った。ビデオカメラ（HDC-HS9-N，Panasonic社製）
は，撮影のためトレッドミルから1 m離れた三脚に固定した。各ラットの歩行は2分間記
録した。撮影した動画から，解析ソフト（ImageJ ver1.44p，USA）を用いて，パソコン
上で足指伸展角度と踵骨高 42)を測定した。足指伸展角度は，toe-off直前の第4中足骨と踵
骨を結ぶ線と水平線がなす角度と定義した（図 5）。この角度の増加は，足指の伸展を示
す。また踵骨高は，foot-flatの際の踵骨と床の垂直距離と定義した（図 6）。足指伸展角
度と踵骨高は，3 歩行周期分を測定し, 平均値を算出し代表値とした。全ての評価は，正
常時，虚血再灌流後3時間，1日~7日後で実施した。 
a b 
c 
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図5 足指伸展角度の測定 
a:第4中足骨と踵骨を結ぶ線，b:水平線，θ:足指伸展角度 
 
 
図6 踵骨高の測定 
a: 踵骨高（踵骨と床面の距離） 
 
統計処理は統計ソフトウェア，エクセル統計2010（株式会社社会情報サービス，東京）
を使用した。まず各評価結果が正規分布に従うかを確認するために Shapiro-Wilk 検定に
て正規性を確認した。そして正規性が確認された痛覚閾値と踵骨高の測定日による比較は，
反復測定一元配置分散分析を実施した。その後，事後検定として正常時との比較のため
Dunnett法を実施した。一方，正規性が確認されなかった足指伸展角度の測定日による比
較は，ノンパラメトリックであるFriedman検定を実施した。そしてその後正常時との比
較をSteel法にて求めた。なお，すべての統計手法は危険率5%未満をもって有意差を判定
した。 
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2-4 結果 
疼痛評価の測定結果を平均±標準偏差の形で表1に示す。 
 
表1 虚血再灌流後の痛覚閾値の変化 （平均±標準偏差） 
 評価実施日 痛覚閾値 (g) 
正常時 23.0±4.1 
3時間 16.6±4.5 * 
1日 12.8±3.3 * 
2日 14.6±2.2 * 
3日 15.5±3.0 * 
4日 17.1±2.9 * 
5日 19.5±3.0 
6日 18.5±2.2 
7日 21.5±2.1 
 ＊：正常時との有意差あり p<0.05 
 
痛覚閾値の有意な低下は，虚血再灌流後3時間より確認され，虚血再灌流後1日が最低
値となり，虚血再灌流後 4日まで正常時よりも有意に低下していた（p<0.05）。そして，
虚血再灌流後5日以降では正常時との有意差がみられなくなった（図7）。 
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 ＊正常時との有意差  p<0.05 
図7 虚血再灌流後の痛覚閾値の変化 
 
虚血再灌流後の足指伸展角度および踵骨高の結果を表2に示す。 
 
表2 虚血再灌流後の歩行の変化： 2次元動作分析の結果（平均±標準偏差） 
評価実施日 足指伸展角度 (°) 踵骨高 （mm） 
正常時 88.0±2.9 15.6±0.6 
3時間 37.5±7.4 * 5.2±1.1 * 
1日 43.4±8.5 * 4.7±1.0 * 
2日 43.0±9.3 * 4.5±1.6 * 
3日 46.2±9.5 * 6.2±1.0 * 
4日 51.4±5.4 * 8.0±1.3 * 
5日 60.9±7.2 * 9.0±0.8 * 
6日 73.2±9.5 * 9.1±1.3 * 
7日 73.1±4.7 * 10.5±0.5 * 
*：正常時との有意差あり p<0.05 
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足指伸展角度と踵骨高はともに，正常時と比較して虚血再灌流後3時間より有意な減少
を示した。またこの有意な減少は，虚血再灌流後 7日まで認められた（p<0.05）。各測定
結果で，虚血再灌流後からの経過日数にともない回復する傾向が確認された（図8,9）。 
 
 
＊正常時との有意差 p<0.05 
図8 虚血再灌流後の足指伸展角度の変化   
 
 
＊正常時との有意差 p<0.05 
図9 虚血再灌流後の踵骨高の変化    
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2-5 考察 
本研究では先行研究 35)を参考に駆血圧300 mmHg，駆血時間90分という設定で虚血再灌
流したラットを対象として虚血再灌流後の疼痛と歩行の変化の検討を行った。 
ターニケットの使用は，カフ装着部よりも末梢部で一時的な虚血を引き起こす 43)。虚血
中の組織では，プロスタグランジンや炎症性サイトカインなどの炎症性メディエーターの
産生が亢進する。そして，これらの化学伝達物質が再灌流により循環血液中に放出される
ことで浮腫や炎症，疼痛が引き起こされる 16,44,45)。動物実験では，刺激に対する痛み関連
行動の出現を指標とした疼痛評価を用いる 32)のが一般的である。本研究においては虚血再
灌流後の疼痛を評価するために，0.5 mmのフィラメントで刺激を加えるvon Frey法を用い
て評価を行った。von Frey法は，刺激に対し足を引っ込める反応が見られた強度を痛覚閾
値として測定する評価方法である。そのため本研究では虚血再灌流後の痛覚閾値の変化を
経時的に評価することで，虚血再灌流後の疼痛の変化を検討した。本研究結果において，
痛覚閾値は虚血再灌流後3時間より有意に低下し，虚血再灌流後1日で最小値となり，そ
の後回復傾向を示し，虚血再灌流後5日より正常時と同等の値まで回復するという虚血再
灌流後の痛覚閾値の変化が明らかになった。一般的に「疼痛・痛み」は，痛覚閾値よりも
強い刺激が与えられた時に痛みを知覚し，その痛みの強さは刺激強度に依存する。そのた
め，本研究結果で得られた痛覚閾値の低下は，正常時では疼痛を感じない強度の刺激に対
しても，疼痛を感じる状態であったことを示す。疼痛は症状によって「痛覚過敏」や「ア
ロディニア」などに分類される。国際疼痛学会では「痛覚過敏」は，通常痛みを起こす刺
激に対して，痛みが増強した状態と定義されている。一方で，「アロディニア」は，通常
は痛みを引き起こさない弱い刺激で痛みを感じると定義されている 32)。このことから，虚
血再灌流後3時間から4日の間，ターニケットを使用した部位よりも末梢部でアロディニ
アが発生し，正常時よりも疼痛を感じやすい状態であったと推測する。また痛覚過敏とア
ロディニアは，一緒に発生することが多いといわれており，今回使用した von Frey法は，
痛覚過敏ならびにアロディニアの両方を評価できる方法である。Coderre et al.24)は虚血再灌
流後に痛覚過敏が発生したことを報告している。このことから虚血再灌流後の痛覚閾値の
変化には，痛覚過敏とアロディニアの両方の発生が影響している可能性も推測される。 
一方，虚血再灌流後に運動障害の発生を報告している先行研究 25,46)はあるが，虚血再灌
流が歩行に与える影響を他の組織の変化とともに経時的に評価し報告している先行研究は
見当らない。本研究では歩行評価として，ラットトレッドミル歩行中の立脚期における足
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指伸展角度および踵骨高を2次元動作解析にて測定した。足指伸展角度はtoe-off直前の第
4中足骨と踵骨を結ぶ線が水平線となす角度であり，この角度の増加は足指の伸展を示す。
また踵骨高は，foot-flat時の踵骨と床の垂直距離と定義した。岩田 42)は筋損傷後のラット
歩行分析より，どちらの値も筋損傷後に低下が確認されたことを報告し，下腿後面の筋力
と関係していることを述べている。またヒトの正常歩行において，垂直方向の床反力は
toe-off近くで最大となり，この時足指は過伸展し，足指部への荷重が増大すると報告 47)
されている。つまり，足指伸展角度の増加は，足指部への荷重の増加を反映していると捉
えることができる。本研究結果より，正常時は足指伸展角度88.0 ± 2.9°，踵骨高15.6 ± 0.6 
mmであった。ヒトの場合，foot-flat時は踵が床面に接地した状態にあり，歩行周期におい
て踵が一番低い位置となる。しかし本研究の正常時踵骨高は，ラットが歩行中常に踵骨が
床に接地しない特徴があることを示唆している。虚血再灌流後の足指伸展角度および踵骨
高は虚血再灌流後3時間より有意な低下を示し，足指伸展角度は虚血再灌流後3時間，踵
骨高は虚血再灌流後2日に最低値となった。その後は両測定値とも回復傾向がみられたが，
虚血再灌流後7日でも正常時に比べ有意に低下したままであった。虚血再灌流後の歩行は，
歩行周期において踵骨を持ち上げることが出来ず，toe-off時に前足部へ十分荷重できてい
ないことが特徴であった。虚血再灌流後の足指伸展角度および踵骨高の測定値の推移もこ
の歩行動作の特徴を反映している。このことより本研究では，歩行を客観的に評価するこ
とで，虚血再灌流後に歩行障害が生じることを初めて明らかにした。 
虚血再灌流後の歩行と疼痛について，術後のリハビリテーションの阻害因子 33,34)として
も疼痛はあげられており，運動機能の回復を遅延させる原因となりうることからも，疼痛
が歩行に与える影響が大きいことが推察される。本研究結果より，虚血再灌流後3時間か
ら痛覚閾値の異常および歩行障害の発生が確認されている。虚血再灌流障害は，カフ装着
部よりも末梢部の組織に炎症性の損傷を引き起こす。この炎症反応については，虚血再灌
流後24時間後から浮腫が目立ち始め，4日後にはかなり軽減していたと報告されている35)。
先行研究の報告にある炎症反応の軽減に要する時間と，本研究で痛覚閾値の異常の改善が
みられた時期は類似している。これらのことから，虚血再灌流後4日までの歩行障害は，
炎症に伴い発生した疼痛や痛覚閾値の異常が影響していたと推測する。そのため足部の荷
重時痛を避けるための逃避行動が足指伸展角度の減少に反映されていたと考える。一方で，
痛覚閾値が正常時の値まで回復した虚血再灌流後5日以降も，歩行評価の結果は正常時よ
りも有意に低下していた。岩田 42)は筋損傷後のラット歩行分析より，踵骨高の減少には筋
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力低下が関係していると述べている。梅井ら 35)は駆血圧300 mmHg，駆血時間90分の設定
での虚血再灌流後に歩行障害や骨格筋の損傷が発生したことを報告している。虚血再灌流
により，カフ装着部よりも末梢に位置する腓腹筋やヒラメ筋など足関節を底屈させる作用
を持つ骨格筋が損傷していた可能性は高い。そのため，虚血再灌流後の歩行障害には，本
研究においても骨格筋の損傷による筋力低下が影響している可能性も考えられる。しかし，
今回筋力に関する評価を実施していないため，今後筋収縮力など筋機能の評価を加え，さ
らなる検討が必要と考える。 
 
2-6 小括 
本章では，虚血再灌流が疼痛と歩行に与える影響を検討する目的で，先行研究 35)を参考
に駆血圧300 mmHg，駆血時間90分という設定で虚血再灌流を行ったラットを用いた。von 
Frey法による痛覚閾値の評価とトレッドミル歩行の様子を2次元動作解析し，正常時と比
較した。その結果虚血再灌流後3時間より，痛覚閾値の有意な低下および足指伸展角度と
踵骨高の有意な減少が確認されることを明らかにした。このように本章では歩行を客観的
に評価し疼痛評価と併用することで，虚血再灌流後に痛覚閾値の低下と歩行障害が発生す
ることを初めて証明した。そのため本実験結果は，虚血再灌流後4日までの歩行の変化に
痛覚閾値の異常が影響している可能性を示唆している。そして痛覚閾値の回復が歩行の回
復に先立って生じることを発見し，虚血再灌流後の歩行障害に疼痛以外の要因が関与して
いる可能性を見出した。今後はさらに，虚血再灌流後の歩行変化に関係する他の要因の検
討を行う必要があると考える。 
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第3章 
 
 
虚血再灌流が筋収縮力と歩行におよぼす影響の検討 
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3-1 虚血再灌流後の筋収縮力と歩行の変化の検討‐14日間の経時的変化‐ 
3-1-1 目的 
 ターニケットは空気止血帯とも呼ばれ，送り込まれた空気によりカフが膨張し，その圧
力によって装着部よりも末梢の血流を遮断する医療機器である 2)。一般的には，四肢の手
術において出血量の抑制目的で使用されている 1)。ターニケットの使用はその目的の性質
上，一時的な組織の虚血および血流の再灌流は避けることは出来ない。虚血状態となった
組織内は低酸素状態に陥り，ミトコンドリアの活動の停止によりアデノシン三リン酸の産
生低下が生じ，その結果浮腫や細胞死が発生する 16,18)。さらにこのように損傷した組織に
再灌流されることで，さらなる組織損傷が引き起こされる。これを虚血再灌流障害という。
ターニケット使用による虚血再灌流障害の報告は，皮膚・骨格筋・神経・血管など組織の
損傷や，重篤な全身性の合併症として肺塞栓症や高クレアチンキナーゼ血栓がある 8-13)。
以前は，骨格筋は虚血に対し強い組織と考えられていたが，近年虚血再灌流障害が骨格筋
に与える影響についての研究報告が散見されるようになってきている。梅井ら 35)は，虚血
再灌流後におけるヒラメ筋の相対体重比および筋線維横断面短径の測定や形態学的観察を
実施することで，虚血再灌流後に浮腫や筋萎縮の発生など骨格筋の経時的変化を報告して
いる。またOng et al.43)は，モルモットを対象にターニケットを装着し4時間の駆血を実施
した実験にて，カフ装着部よりも末梢で筋萎縮が発生する可能性を報告している。このよ
うに，虚血再灌流後の骨格筋では浮腫や筋萎縮など組織損傷が発生することは先行研究か
らも明らかである。このように損傷した筋線維では筋収縮力の低下や，それに伴う運動機
能障害が発生することが推測できる。しかし，これまでの先行研究では骨格筋の解剖学的
変化や生理学的変化に関する報告が多く，骨格筋の収縮力の変化や，さらには歩行など運
動機能の変化に関しては検討されていない。リハビリテーションの臨床において，患者
の運動機能の改善は日常生活の質を向上させる。特に歩行能力の獲得は，退院後の生
活に重要となる。そこで本章では，虚血再灌流後の筋収縮力の変化を明らかにし，そ
れに伴う歩行の変化との関係を検討することを目的とした。 
 
3-1-2 対象 
実験動物は10 週齢Wistar系雌ラット30匹（日本チャールズリバー株式会社，328.2 ± 5.6 
g）を用いた。ラットは8週齢で入手し，実験期間中に使用するケージ内で2週間飼育し，
環境に慣れさせた後に実験を開始した。全てのラットは，室温を23℃にコントロールされ
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た飼育室で 1匹ずつケージに収容して飼育し，市販の固形餌（MF飼料，オリエンタル酵
母工業株式会社，東京）と水道水を自由に摂取させた。飼育室内の照明は午前 7時に点灯
し午後7時に消灯するように12時間サイクルで人工的に昼と夜を設定した。本研究は，県
立広島大学保健福祉学部付属動物実験施設を使用し，県立広島大学研究倫理委員会の承認
を受けて実施した（承認番号：第13MA007号）。 
 
3-1-3 方法 
対象は無作為にターニケットによる虚血再灌流からの経過日数で，虚血再灌流後1日経
過した1日群（n=6），虚血再灌流後4日経過した4日群（n=6），虚血再灌流後7日経過
した7日群（n=6），虚血再灌流後14日経過した14日群（n=6），無処置の正常群（n=6）
の計5群に分けた。なお，ラットに対する歩行評価以外の処置はすべて導入麻酔後にペン
トバルビタールナトリウム（40 mg/kg b. w. ）を腹腔内に投与し麻酔下にて実施した。ま
たいずれのラットも実験肢は左後肢とした。 
はじめにラットは体表上から骨指標の確認を容易にするために股関節周囲から足部に
かけ剃毛し，ターニケットによる駆血を実施した。ラットに対する駆血には，指用ターニ
ケットカフ DC1.6，加圧装置にはラピッドカフインフレータ，カフインフレータエアソー
ス AG101（いずれも D.E.Hokanson社製，USA）を使用した。ターニケットの設定は梅井
ら 35)の方法を参考に駆血圧300 mmHg，駆血時間90分に設定し駆血を実施した。駆血終了
後は，速やかにターニケットカフを取り外し，ラットをケージへ戻した。ターニケット使
用後のラットは，評価実施日までケージ内で行動制限を設けず，自由に餌や水を接取でき
るよう飼育した。各群の名称となっている虚血再灌流後からの経過日数が，評価実施日を
表している。また正常群は実験開始から7日後に評価を実施した。すべてのラットは実験
開始日と評価実施日に体重測定を行った。なお評価項目は歩行評価，筋収縮力測定，ヒラ
メ筋湿重量測定，ヒラメ筋線維横断面短径測定およびヒラメ筋線維形態観察とした。 
評価実施日は，まず歩行評価から開始した。歩行評価は第2章と同様にラットがトレッ
ドミル歩行している様子を2次元動作解析することで評価した。2次元動作解析 41)にはラ
ット・マウス用トレッドミルExer-3/6（Columbus 社製，USA）を用いた。トレッドミルは，
速度10 m/min，傾斜0°に設定した。動画撮影の前に，ラット左後肢の踵骨と第4中足骨に
マーキングをした。歩行の様子は，ビデオカメラ（HDC-HS9-N，Panasonic社製）をトレ
ッドミルから1 m離れた場所の三脚上に固定し，2分間撮影した。撮影した動画より解析
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ソフト（ImageJ ver1.44p，USA）を用いて，パソコン上で足指伸展角度と踵骨高 42)を測定
した。足指伸展角度は，toe-off直前の第4中足骨と踵骨を結ぶ線が水平線となす角度と定
義した。この角度の増加は，足指の伸展を示す。また踵骨高は，foot-flat時の踵骨と床の
垂直距離と定義した。足指伸展角度と踵骨高は，3歩行周期分を測定し, 平均値を算出し
代表値とした。 
歩行評価後はラットを麻酔下とし，左下肢のヒラメ筋を近位部は腓骨頭，遠位部は踵骨
と共に摘出し，直ちに30℃のリンゲル液を満たしたマグヌス管内で荷重・変位変換機（MlTF
‐500/ST，AD Instruments社）に取り付けた。リンゲル液は95%酸素および5%二酸化炭素
の混合ガスを常時通気した状態に保った。筋収縮力の測定は沖ら48)の方法を参考に行った。
荷重・変位変換機取り付けたヒラメ筋はまず，マニピュレーターで最大長まで長軸方向へ
伸張し，至適筋長を決定した。その後，電気刺激装置（SEN-3401，日本光電社）を用いて
1 msecの矩形波で刺激し，最大単収縮張力を測定した。最大強縮張力は，最大単収縮張力
の時の電圧の130%で，100 Hzの刺激を1 秒間行って測定した。最大単収縮張力および強縮
張力の測定および解析は，測定・解析ソフト（LabChart ver7.00，AD Instruments社）を用い
て測定した。本研究では，この測定で得られた最大強縮張力をそのヒラメ筋が持つ筋収縮
力とした。 
最大強縮張力測定後ヒラメ筋を荷重・変位変換機から取り外し，骨付着部を切除した後，
電子天秤でその筋湿重量を測定した。そして，ラットの個体間の体重差を考慮するため評
価実施日の体重でヒラメ筋湿重量を除するヒラメ筋相対体重比を求めた。筋湿重量を測定
後，ヒラメ筋はドライアイスアセトンを用いて急速冷凍した。凍結したヒラメ筋はクリオ
スタットを用いて10 μm厚に薄切し，横断切片を作成しHE染色を行った後，オールイン
ワン顕微鏡デジタルカメラを用いてヒラメ筋組織の横断切片を200倍の拡大像で撮影した。
撮影した写真から画像解析ソフト（BZ-X Analyzer，株式会社キーエンス，大阪）を用いて
標本毎に200本以上の筋線維横断面短径の計測を実施し，その平均値を求めた。また，ヒ
ラメ筋線維横断面短径の平均値の分布を分析するため10 μm毎の度数分布を作成した。 
 統計処理には，統計ソフト SPSS ver. 20 for Windows およびエクセル統計 2010 for 
Windows®（株式会社社会情報サービス，東京）を使用した。まず各評価結果が正規分布に
従うかを確認するために Shapiro-Wilk検定にて正規性を確認した。その後，各群の評価実
施時体重，筋収縮力，足指伸展角度，ヒラメ筋相対体重比および筋線維横断面短径の比較
には，一元配置分散分析を実施した。さらに一元配置分散分析にて有意差を認めた場合に
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は，多重比較検定としてDunnet法を行った。すべての統計解析は，危険率5％未満をもっ
て有意差を判定した。 
 
3-1-4 結果 
各群の実験開始日体重および評価実施日体重の結果を表3に示した。 
 
表3 実験動物の実験開始日および評価実施日の体重 （平均値±標準偏差） 
実験群 実験開始日体重（g） 評価実施日体重（g） 
正常群 334.1 ± 15.6 344.1 ± 13.2 
1日群 320.2 ± 15.6 328.0 ± 16.8 
4日群 332.7 ± 12.2 347.5 ± 11.0 
7日群 328.7 ± 15.7 329.9 ± 19.8 
14日群 325.4 ± 12.0 348.8 ± 9.1 
 
各群とも体重は実験開始日から評価実施日にかけて経過日数にともない増加する傾向
を示す。しかし，実験開始日，評価実施日ともに，各群間の体重に有意な差は認められな
かった。また評価実施日の体重から，ラットの体重（g）に対するヒラメ筋湿重量（mg）
の比であるヒラメ筋相対体重比を算出した。 
各群のヒラメ筋相対体重比およびヒラメ筋線維横断面短径の結果を表4に示す。 
 
表4 虚血再灌流後のヒラメ筋相対体重比およびヒラメ筋線維横断面短径 
(平均値±標準偏差) 
実験群 ヒラメ筋相対体重比（mg/g） ヒラメ筋線維横断面短径（μm） 
正常群 0.62 ± 0.06 45.2 ± 3.2 
1日群 0.70 ± 0.07 51.2 ± 3.2 
4日群 0.65 ± 0.07 43.4 ± 3.4 
7日群 0.67 ± 0.10 41.4 ± 3.0 
14日群 0.62 ± 0.12 46.3 ± 4.5 
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 ヒラメ筋相対体重比の時間経過をみると「正常群」に比べ，「1日群」では増加傾向を
示すが，「4日群」，「7日群」，「14日群」ではほとんど変化がなかった。ヒラメ筋相
対体重比には群間の有意差は認められなかった（図10）。 
ヒラメ筋線維横断面短径の時間経過をみると，「正常群」に比べ，「1日群」では増加
傾向を示し，「4日群」，「7日群」では減少傾向を示す。しかし，ヒラメ筋線維横断面短
径に群間の有意差は認められなかった（図11）。 
 
 
図10 虚血再灌流後のヒラメ筋相対体重比の変化 
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図11 虚血再灌流後のヒラメ筋線維横断面短径の変化 
 
 
 また，ヒラメ筋線維横断面短径のヒストグラムと度数分布を表5と図12に示す。 
 
 
表5 虚血再灌流後のヒラメ筋線維横断面短径（μm）の度数分布 
実験群＼μm 0-10 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90 90-100 100- 
正常群 11 45 150 421 560 317 153 46 11 9 3 
1日群 0 2 69 265 512 514 255 85 16 0 0 
4日群 3 11 142 513 599 280 92 23 11 9 3 
7日群 0 19 239 590 529 342 130 64 21 8 9 
14日群 7 65 290 550 566 359 215 123 59 24 9 
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図12 ヒラメ筋線維横断面短径の度数分布 
ヒラメ筋線維横断面短径の度数分布の結果，「正常群」「4日群」「7日群」が一峰性
で同様の形のグラフを示している。一方「1日群」と「14日群」は台形状のグラフを示し
ている。「正常群」では40-50 μmの大きさの筋線維が一番多かった。これに対し「1日群」
では50-60 μmおよび60-70 μmの筋線維の出現頻度が高く，「正常群」よりも大きい筋線
維の出現頻度が高い傾向にある。「4日群」では，「正常群」と同様に40-50 μmの筋線維
の出現頻度が高い。一方「7日群」，「14日群」では30-40 μmの筋線維の出現頻度が高く，
「正常群」よりも小さい筋線維の出現頻度が高き傾向にある。 
HE染色を施したヒラメ筋の形態観察を行った結果を図13~17に示す。「正常群」では，
ヒラメ筋線維横断面短径が均一の筋線維が密に配列されており，目立った損傷像は確認で
きない（図13）。「1日群」では「正常群」比べ，膨化した筋線維が多く散見され，骨格
筋線維間の間質結合組織に浮腫の発生や炎症細胞の浸潤，壊死筋線維が確認できる（図14）。
「4日群」では間質結合組織内の炎症細胞の浸潤が目立っており，変性や萎縮した筋線維
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が増え，壊死などによる筋線維の欠落も確認できる（図15）。「7日群」では炎症細胞の
浸潤の減少し，変性や萎縮した筋線維が増加した。これらの筋線維では辺縁の核が複数観
察でき，中心核化しているものが確認できる（図16）。「14日群」では筋線維の大小不同
が確認できる。また萎縮した筋線維では，中心核化が確認できる（図17）。 
 
 
図13 「正常群」ヒラメ筋組織（Bar 100 μm） 
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図14 「1日群」ヒラメ筋組織（Bar 100 μm） 
炎症細胞の浸潤（  印で示す），間質の浮腫（   印で示す）。 
画像中央部に壊死筋線維が観察できる（  印で示す）。 
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図15 「4日群」ヒラメ筋組織（Bar 100 μm） 
間質における炎症細胞の浸潤（  印で示す）。 
貪食により欠落した筋線維（  印で示す）。 
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図16 「7日群」ヒラメ筋組織（Bar 100 μm） 
筋線維周囲の多核が目立ち，中心核化がみられる（  印で示す）。 
炎症細胞は減少し，萎縮した筋線維が散見される（  印で示す）。 
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図17 「14日群」ヒラメ筋組織（Bar 100 μm） 
筋線維周囲の多核が目立ち，中心核化がみられる（  印で示す）。 
萎縮した線維と肥大した筋線維が混在し，大小不同となっている。 
 
各群の筋収縮力の測定結果は「正常群」98.5 ± 6.6 g，「1日群」101.5 ± 12.9 g，「4日群」
63.8 ± 21.9 g，「7日群」59.6 ± 12.5 g，「14日群」69.2 ± 14.5 gであった（図18）。筋収縮
力は，「正常群」と比較し「4日群」「7日群」「14日群」は有意に低下した（p<0.05）。
なかでも「7日群」の筋収縮力が最低値となっていた。また「正常群」に対し，「14日群」
の筋収縮力は約70％の強度であった。 
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＊：「正常群」との有意差ありp<0.05 
図18 虚血再灌流後のヒラメ筋収縮力の変化 
 
 各群の歩行評価である，足指伸展角および踵骨高の結果を表6に示す。 
 
表6 虚血再灌流後の足指伸展角度と踵骨高（平均値±標準偏差） 
実験群 足指伸展角度（°） 踵骨高（mm） 
正常群 80.6 ± 7.7 13.8 ± 1.6 
1日群 43.0 ± 14.1＊ 1.2 ± 1.7＊ 
4日群 46.0 ± 9.8＊ 3.9 ± 2.5＊ 
7日群 49.8 ± 13.8＊ 5.4 ± 3.3＊ 
14日群 71.7 ± 12.0 11.1± 2.4 
＊：「正常群」との有意差ありp<0.05 
 
歩行評価である足指伸展角度および，踵骨高は虚血再灌流後1日より，「正常群」と比
べ有意に低下した。この有意な低下は，「4日群」「7日群」でも確認された。また，「14
日群」では，「正常群」との有意差は認められなかった（図19，20）。 
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＊p< 0.05 
図19 虚血再灌流後の足指伸展角度の変化       
 
 
＊ p< 0.05 
図20 虚血再灌流後の踵骨高の変化    
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3-1-5 考察 
本研究は，先行研究 35)を参考に駆血圧300 mmHg，駆血時間90分という設定でターニケ
ットを使用したラットを対象とし，虚血再灌流後の筋収縮力の変化を明らかにし，それに
伴う歩行の変化との関係を検討することを目的として実験を実施した。 
骨格筋における虚血再灌流後障害は，炎症反応を伴う組織損傷であり，損傷した筋線維
では再灌流直後より急速に浮腫を形成し，細胞浮腫が発生する 35,49)。虚血再灌流障害は駆
血時間や駆血圧の影響を受け損傷の重症度は変化する 20 )。本研究のターニケットの設定は
梅井らの方法を参考にしたものである。梅井ら 35)の報告では，ラットに対し駆血圧 300 
mmHgで90分間駆血を行ったところ，虚血再灌流24時間後より浮腫や炎症反応が目立つ
ようになり，虚血再灌流96時間後には組織球性の細胞の浸潤がみられたことを報告してい
る。本研究のヒラメ筋の形態学的観察の結果においても，虚血再灌流後1日より炎症細胞
の浸潤や間質の浮腫，壊死筋線維が確認され，虚血再灌流後4日では貪食による筋線維の
欠落が確認されている。本研究においても，先行研究と同様の虚血再灌流障害による浮腫
や炎症反応が生じ，虚血再灌流後1日より筋線維の損傷が生じたことを確認した。 
 筋収縮力測定の結果では，虚血再灌流後4日以降で正常群よりも有意な低下が確認され，
虚血再灌流後 14日でも正常群の約 70％の収縮力であることを明らかにした。一般的に筋
収縮によって発揮される力は，運動単位数，筋線維タイプ，筋断面積の大きさ，筋長など
に影響され変化する 50)。筋横断面積の減少は，主に萎縮が生じるときに併発する。骨格筋
の萎縮は，筋線維に含まれる 1本 1本の筋線維の萎縮や筋線維数の減少と定義される 51)。
本研究では筋線維の萎縮の程度を評価するため，ヒラメ筋線維横断面短径を測定した。そ
の結果，すべての群間でヒラメ筋線維横断面短径の有意差は認められなかった。一方で，
ヒラメ筋線維横断面短径を10 μm毎の出現頻度に分け作成した度数分布では，一番出現頻
度が高い筋線維短径は各群で差が生じる傾向にあることが示されている。「正常群」と比
較して筋収縮力の低下が確認されている「4日群」「7日群」「14日群」では，短径30-40 
μmの筋線維の出現頻度が高く，ヒストグラムの形も「正常群」よりも一番出現頻度が高
い中央部が左方変位する傾向にあった。また形態学的観察の結果では，虚血再灌流1日よ
り炎症細胞の浸潤が確認され，虚血再灌流後14日でも損傷から回復途中にあることを示す
筋線維核の中心化や筋線維の大小不同などの特徴が観察されている。筋損傷からの修復段
階における収縮力においては，筋横断面中に損傷を免れた筋線維がどれだけ存在している
のかが重要 52)といわれている。これらのことから，虚血再灌流後に発生した筋収縮力の低
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下は筋線維の損傷を反映した結果だと考える。 
歩行評価として測定した足指伸展角度および踵骨高の結果では，どちらも虚血再灌流後
1日より正常時よりも有意な低下を示し，虚血再灌流後7日まで有意に低下していた。こ
の結果は，我々が第2章で行った疼痛と歩行の変化に関する検討の際に記録した歩行評価
の結果 53)と同様のものである。虚血再灌流後の足指伸展角度および踵骨高の変化は，虚血
再灌流後1日に最低値となり，その後時間経過に伴い回復する傾向がみられ虚血再灌流後
14日で正常まで回復する。一方で虚血再灌流後の筋収縮力の変化は，虚血再灌流後4日よ
り有意な低下がみられ，7日で最低値となり，14日でも正常時の70％程度までの回復であ
る。歩行の変化と筋収縮力の変化を比較すると，足指伸展角度および踵骨高は再灌流後1
日目が最低値となるが，筋収縮力は再灌流後7日目に最低値を示す。つまり，虚血再灌流
後の歩行の変化は，筋収縮力の変化に先立ち生じていることを示唆する。先に我々が行っ
た虚血再灌流後の疼痛の変化の結果 53)より，痛覚閾値は歩行の変化と同様に虚血再灌流後
1日が最低値となる。これらの結果より，虚血再灌流後の歩行の変化は，4日目までは疼痛
の影響が強く，筋収縮力が強く影響するのは7日目と推測する。 
本研究は，ヒラメ筋の形態学的変化や筋収縮力低下の回復に先立ち，虚血再灌流後14
日で歩行が正常まで回復することを初めて明らかにした。この結果は，筋収縮力の低下は
虚血再灌流後の歩行の正常化よりも長期間残存していることを示唆したと考える。また，
本研究で得られた結果は，リハビリテーションの臨床において，術後患者の日常生活にお
ける歩行が正常である場合でも，組織では障害が残存している可能性があることを示唆し
ている。 
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3-2 虚血再灌流後の筋収縮力低下の回復に関する検討 
3-2-1 目的 
我々は実験3-1にて，駆血圧300 mmHgで90分間の駆血を行ったラットの筋収縮力およ
び歩行評価を実施することにより，虚血再灌流後14日までの筋収縮力と歩行の変化を検討
した。その結果，虚血再灌流後4日以降で筋収縮力の有意な低下が生じ，この筋収縮力は
虚血再灌流後14日でも正常時の70％程度の回復であることを明らかにした。一方で歩行
は筋収縮力の回復に先立ち，虚血再灌流後14日の時点で足指伸展角度および踵骨高が正常
時まで回復していた。これらのことより，虚血再灌流後の筋収縮力と歩行の回復には差が
あるため，歩行が正常であっても骨格筋の損傷が残存している可能性があることを本研究
は初めて明らかにした。しかし，前回の実験では虚血再灌流後の筋収縮力が正常時まで回
復するところまで明らかにすることが出来ていない。回復までの変化やそれに要する期間
の知識は，リハビリテーションを行う際の予後予測やリスク管理に有益な情報と考える。
そこで本実験の目的は，虚血再灌流後の筋収縮力の回復過程を明らかにすることである。 
 
3-2-2 対象 
対象は10 週齢Wistar系雌ラット36匹（日本チャールズリバー株式会社，329.8 ± 9.2 g）
を用いた。ラットは8週齢で入手し，実験期間中に使用するケージ内で2週間飼育し，環
境に慣れさせた後に実験を開始した。すべてのラットは，室温を23℃にコントロールされ
た飼育室で，1匹ずつケージに内に収容して飼育し，市販の固形餌（MF飼料，オリエンタ
ル酵母工業株式会社，東京）と水道水を自由に摂取させた。飼育室内の照明は午前7時に
点灯し午後7時に消灯するように12時間サイクルで人工的に昼と夜を設定した。本研究は，
県立広島大学保健福祉学部付属動物実験施設を使用し，県立広島大学研究倫理委員会の承
認を受けて実施した（承認番号：第15MA007号）。 
 
3-2-3 方法 
対象は無作為にターニケットを使用する虚血再灌流群（以下 IR群）18匹と，無処置の
コントロール群（以下 C群）18匹に分けた。その後IR群，C群ともにターニケットによ
る虚血再灌流からの経過日数で，IR14群，IR21群，IR28群，C14群，C21群，C28群に各
6匹を割り当てた。なお歩行評価を除く，ラットに対するすべての処置は，導入麻酔後，
ペントバルビタールナトリウム（40 mg/kg b. w.）を腹腔内に投与し麻酔下にて苦痛が伴わ
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ないよう十分に配慮して実施した。またいずれのラットも実験肢は左後肢とした。 
はじめにラットは体表上から骨指標の確認を容易にするために股関節周囲から足部に
かけ剃毛し，ターニケットによる駆血を実施した。ラットに対する駆血には，指用ターニ
ケットカフ DC1.6，加圧装置にはラピッドカフインフレ―タ，カフインフレータエアソー
ス AG101（いずれも D.E.Hokanson社製，USA）を使用した。ターニケットの設定は梅井
ら 35)の方法を参考に駆血圧300 mmHg，駆血時間90分間に設定した。ターニケットによる
虚血再灌流了後は，速やかにターニケットカフを取り外し，ラットをケージへ戻した。虚
血再灌流後のラットは評価実施日までケージ内で行動制限を設けず，自由に餌や水を接取
できるよう飼育した。各群の名称となっている虚血再灌流後からの経過日数が，評価実施
日を表している。すべてのラットは実験開始日と評価実施日に体重測定を行った。なお評
価項目は筋収縮力測定，ヒラメ筋湿重量測定，ヒラメ筋線維横断面短径測定およびヒラメ
筋線維形態観察である。 
まずラットを麻酔下とし，左下肢のヒラメ筋を近位部は腓骨頭，遠位部は踵骨と共に摘
出し，直ちに30℃のリンゲル液を満たしたマグヌス管内で荷重・変位変換機(MlTF‐500/ST，
AD Instruments社）に固定した。リンゲル液は95%酸素および5%二酸化炭素の混合ガスを
常時通気した状態に保った。筋収縮力の測定は沖ら48)の方法を参考に行った。荷重・変位
変換機に取り付けたヒラメ筋は，まずマニピュレーターで最大長まで長軸方向へ伸張し，
至適筋長を決定した。その後，電気刺激装置（SEN-3401，日本光電社）を用いて1 msecの
矩形波で刺激し，最大単収縮張力を測定した。最大強縮張力は，最大単収縮張力の時の電
圧の130%で，100 Hzの刺激を1秒間行って測定した。最大単収縮張力および強縮張力の測
定および解析は，測定・解析ソフト（LabChart ver 7.00，AD Instruments社）を用いて測定
した。本研究では，この測定で得られた最大強縮張力をそのヒラメ筋が持つ筋収縮力とし
た。その後ヒラメ筋を荷重・変位変換機から取り外し骨付着部を切除した後，電子天秤で
筋湿重量を測定した。そして，ラットの個体間の体重差を考慮するため評価実施日の体重
でヒラメ筋湿重量を除するヒラメ筋相対体重比を求めた。筋湿重量を測定後，ヒラメ筋は
ドライアイスアセトンを用いて急速冷凍した。クリオスタットを用いて10 μm厚に薄切し，
横断切片を作成し，HE染色を行った。染色後はオールインワン顕微鏡デジタルカメラを用
いてヒラメ筋組織の横断切片を200倍の拡大像で撮影した。撮影した写真から画像解析ソフ
ト（BZ-X Analyzer，株式会社キーエンス，大阪）を用いて標本毎に200本以上の筋線維短
径の計測を実施し，その平均値を求めた。また，ヒラメ筋線維横断面短径の平均値の分布
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を分析するため10 μm毎の度数分布を作成した。 
 統計処理には，統計ソフトSPSS ver. 20 for Windows およびエクセル統計2010（株式
会社社会情報サービス，東京）を使用した。まず各評価結果が正規分布に従うかを確認す
るために Shapiro-Wilk 検定にて正規性を確認した。その後各測定日における C群と IR
群との群間の差をUnpaired t-testを実施した。すべての統計解析は，危険率5％未満をも
って有意差を判定した。 
 
3-2-4 結果 
各群の実験開始日体重および評価実施日体重の結果を表7に示した。 
 
表7 実験動物の実験開始日および評価実施日の体重 （平均値±標準偏差） 
実験群 実験開始日体重（g） 評価実施日体重（g） 
C14群 331.4 ± 6.7 371.3 ± 13.2 
C21群 323.0 ± 5.9 391.8 ± 7.4 
C28群 334.5 ± 7.3 393.1 ± 9.1 
IR14群 328.2 ± 9.7 366.8 ± 8.7 
IR21群 329.3 ± 12.4 385.6 ± 6.4 
IR28群 325.5 ± 6.0 395.2 ± 7.1 
 
各群とも体重は実験開始日から評価実施日にかけて増加する傾向を示す。しかし，実験
開始日，評価実施日ともに，実験群間の体重に有意な差は認められなかった。また評価実
施日の体重から，ラットの体重（g）に対するヒラメ筋湿重量（mg）の比であるヒラメ筋
相対体重比を算出した。 
各群のヒラメ筋相対体重比およびヒラメ筋線維横断面短径の結果を平均値±標準偏差の
形で表に示す（表8）。 
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表8 虚血再灌流後のヒラメ筋相対体重比およびヒラメ筋線維横断面短径の変化 
（平均値±標準偏差） 
実験群 ヒラメ筋相対体重比（mg/g） ヒラメ筋線維横断面短径（μm） 
C14群 0.63 ± 0.07 58.6 ± 3.2 
C21群 0.63 ± 0.06 58.1 ± 4.4 
C28群 0.65 ± 0.06 57.4 ± 3.5 
IR14群 0.62 ± 0.11 54.2 ± 4.9 
IR21群 0.60 ± 0.06 57.1 ± 4.7 
IR28群 0.63 ± 0.03 57.2 ± 6.5 
  
ヒラメ筋相対体重比およびヒラメ筋線維横断面短径は，各測定日において，C群とIR群
との間に有意な差は認められなかった（図21,22）。 
 
 
図21 虚血再灌流後ヒラメ筋相対体重比のC群とIR群の比較 
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図22 虚血再灌流後ヒラメ筋線維横断面短径のC群とIR群の比較 
 
 また，ヒラメ筋線維横断面短径の度数分布を表9と図23に示す。 
 
表9 虚血再灌流後のヒラメ筋線維横断面短径（μm）の度数分布 
実験群＼μm 0-10 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90 90-100 100- 
C14群 0 1 22 96 289 451 349 184 58 7 2 
C21群 1 11 28 99 273 373 332 184 51 12 2 
C28群 0 13 23 77 234 312 248 132 35 13 0 
IR14群 0 10 35 150 291 342 252 143 60 16 10 
IR21群 1 29 50 143 248 321 277 174 79 32 3 
IR28群  0 16 70 110 160 284 232 202 64 38 10 
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図23 ヒラメ筋線維横断面短径の度数分布 
 
各群のヒラメ筋線維横断面短径の度数分布は，すべての群で類似したグラフの形であり，
ヒラメ筋線維横断面短径50-60 μmを中心とした一峰性のグラフを示した。 
また各測定日におけるC群およびIR群のヒラメ筋線維の代表的なHE染色画像所見を図
24~26に示す。IR21群およびIR28群では，間質の拡大や炎症細胞の浸潤などの異常所見
がみられなくなり，同じ測定日のC群と画像上の差がなくなっている。 
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図24 14日ヒラメ筋組織 a：C群，b：IR群 （Bar 100 μm） 
 
 
 
a 
b 
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図25 21日ヒラメ筋組織 a：C群，b：IR群 （Bar 100 μm） 
 
 
a 
b 
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図26 28日ヒラメ筋組織 a：C群，b：IR群 （Bar 100 μm） 
 
 
 
a 
b 
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各群のヒラメ筋収縮力の測定結果は，「C14群」114.5 ± 5.0 g，「IR14群」66.9 ± 23.6 g，
「C21群」129.1 ± 8.6 g，「IR21群」90.1 ± 15.6 g，「C28群」145.3 ± 11.8 g，「IR28群」
105.9 ± 13.5 gであった（図27）。虚血再灌流後28日まで，IR群のヒラメ筋収縮力はC群
よりも有意に低下していた（p<0.05）。 
 
 
                           ＊p< 0.05 
図27 虚血再灌流後ヒラメ筋収縮力のC群とIR群の比較 
 
 
3-2-5 考察 
本章では，実験3-1で明らかにした虚血再灌流後のヒラメ筋収縮力の低下が，回復する
までの経時的変化に着目して実験を行った。本研究における回復の定義は，全ての評価項
目において、同一の評価実施日のC群とIR群の群間に有意差が認められないこととした。 
一般的に筋収縮力は，動員される運動単位数，筋線維タイプ，筋断面積の大きさ，筋長
などの影響を受ける 50,52)ことが報告されている。本章のヒラメ筋相対体重比やヒラメ筋線
維横断面短径の結果より，14・21・28日の各測定日においてIR群とC群の群間に有意差
は認められなかった。また，ヒラメ筋線維横断面短径の度数分布の波形もIR群とC群は
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同様の形を示しており，実験3-1でみられた中央部の変位は確認できなかった。この結果
より，虚血再灌流後1日より確認されていた筋線維の損傷は，虚血再灌流後28日までに回
復していることが確認できた。一方でヒラメ筋収縮力の結果では，虚血再灌流後28日でも
IR群はC群よりも有意な低下を示している。 
一般的に損傷した筋線維の回復過程は，損傷部の壊死細胞の除去，筋衛星細胞の活性化，
筋芽細胞の増殖，分化そして断裂部を繋ぎ合わせる筋管細胞とその成熟からなる 52)。この
筋線維の再生について，再生後のヒラメ筋における MHCⅠの占有率が正常ヒラメ筋と比
較して増加したという報告 54)がある。骨格筋の筋線維は，赤筋線維，白筋線維，および中
間筋線維に分類することができ，各筋線維でミオグロビン量やミトコンドリア数，ATPase
量などに違いがみられる。赤筋線維はTypeⅠ線維（遅筋線維）とも呼ばれ，ミオグロビン
やミトコンドリアの含有量が多い。そのため，主に酸化的代謝を行う筋であり，収縮力は
弱いが疲労しにくいという特性がある。それに対し白筋線維はTypeⅡ線維（速筋線維）と
も呼ばれ，ミオグロビンやミトコンドリアの含有量が少なく，主に嫌気的解糖的代謝を行
う筋であり，収縮力は強いが疲労しやすいという特徴がある。なお，中間筋線維は赤筋線
維と白筋線維の中間の特性を持つとされている 55)。若田ら 56)は，成熟ラットにおける筋線
維比率についてヒラメ筋はTypeⅠが約79.3%，TypeⅡが約20.6%であり，TypeⅠ線維が優
位な筋であると報告している。先行研究の報告にあるように，虚血再灌流障害からの回復
過程においてもヒラメ筋の筋線維タイプの組成が変化する可能性がある。つまり形態学的
観察の結果より，筋線維損傷の回復が確認された虚血再灌流 28日においても，IR群と C
群のヒラメ筋収縮力に有意差が生じていたこの差には，虚血再灌流後の回復過程において
ヒラメ筋を構成する筋線維タイプに変化が生じた影響が関係していると推測する。 
このように，本実験結果では，虚血再灌流 28日でも筋収縮力は正常まで回復していな
いことを初めて明らかにした。さらにこの筋収縮力の差から，虚血再灌流により損傷した
骨格筋では，再生過程で筋線維タイプの変性が生じる可能性が示唆された。今後は筋線維
タイプの変化についての検討を行い，原因を解明する必要性があると考える。 
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3-6 小括 
本章は，虚血再灌流が筋収縮力と歩行に与える影響を検討する目的で，先行研究 35)を参
考に駆血圧300 mmHg，駆血時間90分という設定で虚血再灌流を行ったラットを用いて実
験を行った。ヒラメ筋収縮力の測定，筋線維の形態観察およびトレッドミル歩行の様子を
2次元動作解析し，虚血再灌流後の経時的変化を検討した。その結果，虚血再灌流後 1日
より足指伸展角度および踵骨高の有意な低下がみられるのに対し，ヒラメ筋収縮力は虚血
再灌流後4日より有意な低下が生じ，虚血再灌流後7日で最小値となることを明らかにし
た。また，虚血再灌流後の歩行は14日で正常まで回復するのに対し，筋収縮力は有意に低
下したままであり，さらには虚血再灌流後28日でも正常までの回復に至らないことを明ら
かにした。これらのことから，虚血再灌流後に生じる歩行の変化には，4日目までは疼痛
が強く影響し，7日目に筋収縮力の影響が強い可能性を見出した。また，虚血再灌流によ
って損傷した筋線維の回復過程において，筋線維タイプの変化が生じ，筋収縮力に影響を
およぼしている可能性が示唆された。 
このように本章では筋収縮力を評価することで，虚血再灌流後の歩行変化は，様々な組
織からの影響を受け変化し，その変化に強く影響している要因は，虚血再灌流からの経過
時間によって変化すること初めて明らかにした。さらに，歩行は筋収縮力や筋線維の回復
に先立ち回復することを発見した。これらの結果は，術後患者の日常生活における歩行が
正常であっても，組織では障害が残存している可能性があることを示唆する重要な情報で
ある。 
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第4章 
 
虚血再灌流後の運動時間の違いが歩行に与える 
影響の検討 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 49 
 
4-1 目的 
臨床におけるターニケットの使用は，整形外科的手術時に術野の確保ならびに出血量の
抑制目的で使用される 1)。ターニケットの使用は，骨格筋や神経などの組織に障害を引き
起こす可能性があり，ラットを用いた動物実験にて虚血再灌流後の疼痛 24)，筋損傷 26)，筋
萎縮 35)が発生したとの報告もある。この虚血再灌流障害は臨床における患者にも起こる可
能性がある。リハビリテーションの現場において，四肢の整形外科的手術後の患者に対し，
早期より廃用症候群の予防および侵襲組織の回復のために運動療法を開始する 57,58)。過去
の研究では，廃用予防や改善目的での運動介入を行い検討した報告 59)はあるが，虚血再灌
流後を対象として運動介入を行った研究は少ない。梅井ら 60,61)が虚血再灌流後の運動が骨
格筋に対する影響を検討しているが，筋線維の解剖学的変化に着目しており，実際の歩行
障害など運動機能への影響までは検討されていない。虚血再灌流後の筋線維は，再灌流直
後より急速に炎症反応が起こり損傷する 35,49)。炎症性疾患に対しては少しずつ運動負荷を
加えていくのが一般的であるが，その一方で運動方法によっては，筋損傷を悪化させ筋破
壊をもたらすこともあると報告 62,63)されている。また，我々理学療法士が臨床のリハビリ
テーションで行う運動についても負荷量が明確になっておらず，経験を基に判断する場合
も多々存在する 64)。そのため虚血再灌流後の運動介入が歩行障害や，それに関連する痛覚
閾値の変化，筋収縮力の変化にどのような影響をおよぼしているのかは興味深い。これら
の変化を明らかにすることは，虚血再灌流後早期からの運動介入方法を考えるための基礎
情報となりうる。 
そこで本章の目的は，我々が第2章および第3章で虚血再灌流後の経時的変化の検討を
行った歩行とそれに関連する痛覚閾値の低下，筋収縮力の低下，筋線維の損傷について，
運動介入がおよぼす影響を明らかにし，さらに運動時間の違いがおよぼす影響についても
検討することである。 
 
4-2 対象 
実験動物は10 週齢Wistar系雌ラット24匹（日本チャールズリバー株式会社, 334.1 ± 15.2 
g）を用いた。ラットは8週齢で入手し，実験期間中に使用するケージ内で2週間飼育し，
環境に慣れさせた後に実験を開始した。全てのラットは，室温を23℃にコントロールされ
た飼育室で，1匹ずつケージに内に収容して飼育し，市販の固形餌（MF飼料，オリエンタ
ル酵母工業株式会社，東京）と水道水を自由に摂取させた。飼育室内の照明は午前7時に
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点灯し午後7時に消灯するように12時間サイクルで人工的に昼と夜を設定した。本研究は
県立広島大学保健福祉学部付属動物実験施設を使用し，県立広島大学研究倫理委員会の承
認を受けて実施した（承認番号：第16MA008-1号）。 
 
4-3 方法 
実験期間は8日間である。対象は無作為にターニケットによる虚血再灌流のみを実施し，
その後は自由運動とする「自由運動群（以下TM0群）」（n=6），虚血再灌流後翌日から
1日1回20分のトレッドミル運動を行う「トレッドミル20群（以下TM20 群）」（n=6），
虚血再灌流後翌日から1日1回60分のトレッドミル運動を行う「トレッドミル60群（以
下 TM60 群）」（n=6），通常飼育のみを行う「対照群（以下 C群）」（n=6）の計 4群
に振り分けた。 
なお，ラットに対する歩行評価以外の処置は，すべて導入麻酔後，ペントバルビタール
ナトリウム（40 mg/kg b. w.）を腹腔内に投与し麻酔下にて苦痛が伴わないよう十分に配慮
して実施した。またいずれのラットも実験肢は左後肢とした。 
はじめにラットは体表上から骨指標の確認を容易にするために股関節周囲から足部に
かけ剃毛し，TM0群，TM20群，TM60群にはターニケットによる駆血を実施した。ラッ
トに対する駆血には，指用ターニケットカフ DC1.6，加圧装置にはラピッドカフインフレ
―タ，カフインフレータエアソース AG101（いずれも D.E.Hokanson社製，USA）を使用
した。ターニケットは梅井ら 35)の方法を参考に駆血圧300 mmHg，駆血時間90分間に設定
し駆血を実施した。駆血終了後は，速やかにターニケットカフを取り外し，ラットをケー
ジへ戻した。その後 C群と TM0群は 1週間ケージ内で自由運動とし，TM20群と TM60
群には1日1回トレッドミル運動を行った。トレッドミルはラット・マウス用トレッドミ
ルExer-3/6（Columbus社製，USA）を用いた。走行面の傾斜は10°の上り坂とし，速度は
10 m/minとした。運動時間は，TM20群は20分，MT60群は60分とした（図28）。 
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図28 トレッドミルによる運動の様子 
 
評価項目は体重測定，疼痛評価，筋収縮力測定，歩行評価，ヒラメ筋湿重量測定，ヒラ
メ筋線維横断面短径測定およびヒラメ筋線維形態観察である。すべてのラットは実験開始
時と実験終了時に体重測定を行った。 
疼痛評価には，Dynamic Plantar Aesthesiometer（Ugo basile, Comerio社製, Italy）（図4：
第2章参照）を用いたvon Freyテスト 36-38)を行った。松本ら 36)の方法を参考とし，まず疼
痛評価開始時に環境に慣れさせる目的で，ラットを刺激用ケージに移動させ20分間安静に
させた。その後刺激を加え評価を開始した。刺激は，足底の中央部にフィラメントによる
痛覚刺激を加え，逃避反応が確認されるまで加え続けた。刺激強度は 0-50 gの範囲とし，
2 g/secで漸増させ，逃避反応が観察できた刺激強度を痛覚閾値として記録した 39,40)。痛覚
閾値は 3回測定し，測定値の平均を代表値として使用した。各刺激の間隔は，5秒以上あ
けた。この疼痛評価は，正常時，虚血再灌流後1日，5日，7日の計4回実施した。評価実
施日に虚血再灌流後1日と5日を選んだ理由は，第2章の虚血再灌流後の疼痛と歩行の変
化に関する検討 53)にて，虚血再灌流後の痛覚閾値に有意な変化が確認されたためである。 
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歩行評価は実験最終日に実施した。動画撮影の前に，ラット左後肢の踵骨と第4中足骨
にマーキングをした。使用機器は，ラット・マウス用トレッドミルExer-3/6（Columbus 社
製，USA）とビデオカメラ（HDC-HS9-N，Panasonic社製）である。撮影条件は，第 2章
と同様に速度10 m/min，傾斜0°のトレッドミル歩行とし，ラットの左側面から2分間撮影
した。撮影した動画はパソコンに取り込み，解析ソフト（ImageJ ver1.44p，USA）を用い
て，足指伸展角度と踵骨高 42)を計測した。足指伸展角度は，toe-off直前の第4中足骨と踵
骨を結ぶ線と水平線がなす角度と定義した（図 5: 第 2章参照）。この角度の増加は，足
指の伸展を示す。また踵骨高は，foot-flatの際の踵骨と床の垂直距離と定義した（図6：第
2章参照）。足指伸展角度と踵骨高は 3歩行周期分を測定し, 平均値を算出し代表値とし
た。 
歩行評価終了後ラットを麻酔下とし，左下肢のヒラメ筋を近位部は腓骨頭，遠位部は踵
骨と共に摘出し，直ちに30℃のリンゲル液を満たしたマグヌス管内で荷重・変位変換機
（MlTF‐500/ST，AD Instruments 社）に取り付けた。リンゲル液は95%酸素および5%二酸
化炭素の混合ガスを常時通気した状態に保った。筋収縮力の測定は沖ら48)の方法を参考に
行った。荷重・変位変換機に取り付けたヒラメ筋は，まずマニピュレーターで最大長まで
長軸方向へ伸張し，至適筋長を決定した。その後，電気刺激装置（SEN-3401，日本光電社）
を用いて1 msecの矩形波で刺激し，最大単収縮張力を測定した。最大強縮張力は，最大単
収縮張力の時の電圧の130%で，100 Hzの刺激を1秒間行って測定した。最大単収縮張力お
よび強縮張力の測定および解析は，測定・解析ソフト（LabChart ver7.00，AD Instruments
社）を用いて測定した。本研究では，この測定で得られた最大強縮張力をヒラメ筋の筋収
縮力と定義した。 
最大強縮張力測定後ヒラメ筋を荷重・変位変換機から取り外し，骨付着部を切除した後，
電子天秤でその筋湿重量を測定した。そして，ラットの個体間の体重差を考慮するため実
験終了時の体重でヒラメ筋湿重量を除するヒラメ筋相対体重比を求めた。 
筋湿重量を測定後，ヒラメ筋はドライアイスアセトンを用いて急速冷凍した。クリオス
タットを用いて10 μm厚の横断切片を作成しHE染色を行った。染色後，オールインワン
顕微鏡デジタルカメラを用いてヒラメ筋組織の横断切片を200倍の拡大像で撮影した。撮
影した写真から画像解析ソフト（BZ-X Analyzer，株式会社キーエンス，大阪）を用いて標
本毎に200本以上の筋線維短径の計測を実施し，その平均値を求めた。 
統計処理には，統計ソフト SPSS ver. 23 for Windows およびエクセル統計 2010 for 
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Windows®（株式会社社会情報サービス，東京）を使用した。まず各評価結果が正規分布に
従うかを確認するためにShapiro-Wilk検定にて正規性を確認した。その後，Levene検定に
て等分散性を確認した。正規性および等分散性が確認された，体重，筋収縮力，足指伸展
角度，ヒラメ筋相対体重比および筋線維横断面短径の群間比較には，一元配置分散分析を
実施した。また，疼痛評価の群内比較には反復測定一元配置分散分析を実施した。そして
有意差を認めた場合には，多重比較検定として Tukey法を行った。すべての統計解析は，
危険率5％未満をもって有意差を判定した。 
 
4-4 結果 
各群の実験開始時および実験終了時体重の結果を表10に示した。 
表10 実験動物の実験開始時および実験終了時の体重 （平均値±標準偏差） 
実験群 実験開始時体重（g） 実験終了時体重（g） 
C群 336.1 ± 15.8 344.3 ± 8.9 
TM0群 348.3 ± 9.0 334.2 ± 8.0 
TM20群 333.0 ± 6.0 346.9 ± 7.8 
TM60群 318.9 ± 11.2 337.6 ± 12.1 
 
実験開始時および実験終了時の体重に，群間の有意差は認められなかった。「C群」，
「TM20群」，「TM60群」で実験開始時から実験終了時にかけて体重が増加傾向を示した
が，「TM0群」では減少傾向を示した。 
各群内における虚血再灌流前後での痛覚閾値の変化を図 29に示す。ターニケットを使
用した「TM0群」「TM20群」「TM60群」では，正常時に比較して虚血再灌流後 1日に
有意な痛覚閾値の低下を示した。トレッドミル運動を行った「TM20群」「TM60群」では，
虚血再灌流5日，7日においても正常時に比べ有意な低下を示した。「TM60群」では，虚
血再灌流後5日の痛覚閾値が実験期間中の最低値を示していた。 
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図29 痛覚閾値の経時的変化（群内比較） ＊＊ p<0.01 
 
実験終了時の体重から，ラットの体重（g）に対するヒラメ筋湿重量（mg）の比である
ヒラメ筋相対体重比を算出した。各群のヒラメ筋相対体重比およびヒラメ筋線維横断面短
径の結果を平均値±標準偏差の形で表11に示す。 
 
表11 ヒラメ筋相対体重比およびヒラメ筋線維横断面短径の変化 (平均値±標準偏差) 
実験群 ヒラメ筋相対体重比（mg/g） ヒラメ筋線維横断面短径（μm） 
C群 0.65 ± 0.06 54.6 ± 3.1 
TM0群 0.65 ± 0.08 49.6 ± 2.8b 
TM20群 0.67 ± 0.14 50.1 ± 5.0b 
TM60群 0.53 ± 0.07 42.2 ± 3.0 a 
a：「C群」との有意差あり p<0.01 b：「TM60群」との有意差あり p<0.05 
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ヒラメ筋相対体重比は，各群間での有意差は認められなかった。ヒラメ筋線維横断面短
径は，「TM60群」が他の3群に比べ有意な低下を示した（図30，31）。 
 
図30 ヒラメ筋相対体重比の群間比較 
 
 
＊：p<0.05，＊＊：p<0.01 
図31 ヒラメ筋線維横断面短径の群間比較  
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 各群の筋収縮力の測定結果は，「C群」104.5 ± 15.9 g，「TM0群」76.1 ± 13.3 g，
「TM20群」66.8 ± 15.4 g，「TM60群」55.0 ± 9.7 gであった（図32）。筋収縮力は，
「C群」と比較し「TM0群」「TM20群」「TM60群」で有意な低下を示していた（p<0.05）。
また「TM0群」「TM20群」「TM60群」の群間に有意差は認められなかった。 
 
＊：p<0.05，＊＊：p<0.01 
図32 虚血再灌流後7日ヒラメ筋収縮力の群間比較  
 
各群の足指伸展角および踵骨高の結果を平均値±標準偏差の形で表12に示す。 
 
表12 虚血再灌流後の足指伸展角度と踵骨高（平均値±標準偏差） 
実験群 足指伸展角度（°） 踵骨高（mm） 
C群 88.5 ± 9.7 19.2 ± 2.0 
TM0群 59.2 ± 7.0a,b 8.9 ± 3.2a,b 
TM20群 54.7 ± 14.8a,b 6.1 ± 4.3a,b 
TM60群 31.2 ± 9.7a 1.6 ± 1.5a 
a：「C群」と有意差ありp<0.01，b：「TM60群」と有意差ありp<0.01 
 
 
 57 
 
足指伸展角度および踵骨高の結果は「C群」に比べ，ターニケットを使用した「TM0群」
「TM20群」「TM60群」で有意な低下を示した。また，「TM60群」は「TM0群」「TM20
群」より足指伸展角度および踵骨高の有意な低下を示した（図33，34）。 
＊＊：p<0.01 
図33 足指伸展角度の群間比較  
 
＊＊：p<0.0１ 
図34 踵骨高の群間比較  
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HE染色を施したヒラメ筋の形態観察を行った結果を図35~38に示す。「C群」では，
ヒラメ筋線維横断面短径40-50 μmを中心とした筋線維が密に配列されており，目立った損
傷像は確認されなかった。 
 
 
図35 C群 ヒラメ筋組織 （Bar 100 μm） 
横断面短径が均一な筋線維が密に配列している 
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図36 TM0群 ヒラメ筋組織 （Bar 100 μm） 
萎縮した筋線維（  印で示す），線維芽細胞の増加（  印で示す）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 60 
 
 
図37 TM20群 ヒラメ筋組織 （Bar 100 μm） 
貪食による筋線維の欠損（  印で示す）。
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図38 TM60群 ヒラメ筋組織 （Bar 100 μm） 
炎症細胞の浸潤（  印で示す），萎縮した筋線維（  印で示す）。 
筋線維辺縁の核が目立つ，中心核化（  印で示す）。 
 
4-5 考察 
 前岡ら 64)はターニケットによる虚血再灌流とギプス固定を行った実験にて，ギプス固定
により廃用性筋萎縮が認められたが，その進行に駆血の影響がないことを報告している。
つまり，虚血再灌流後に身体に生じる変化と，廃用症候群による変化は分けて考える必要
がある。虚血再灌流障害は損傷組織の炎症反応がともなう炎症性疾患 6,8)である。炎症反応
が惹起された損傷部位では，炎症細胞および多種類の炎症物質が産生される。ヒスタミン
などの炎症物質は，一次求心性神経の自由神経終末や侵害受容器を活性化させ侵害受容性
疼痛が生じる 32)。また，プロスタグランジンや炎症性サイトカインは発痛増強物質として
侵害受容器の感受性を亢進させ，損傷部位でのアロディニアや痛覚過敏を引き起こす 24,32)。
こうした，疼痛は術後リハビリテーションを阻害する要因であり，日常生活の質や機能回
復遅延に大きな影響をあたえる 31,51)。このような炎症反応をともなった状態では，運動に
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より炎症の再燃や筋破壊をもたらすこともあると報告されている 62,63)ため，積極的な運動
介入は炎症が治まってから開始されることが多い。その一方で，廃用予防の観点では，1
日の身体活動量を増加させるため，積極的に運動が行われる 66)。過去の運動介入に関する
先行研究においても，廃用症候群の予防・改善目的の報告 59,67)が多く，炎症をともなう虚
血再灌流後の運動介入効果について検討されたものは少ない。本研究では，術後早期開始
の運動療法を想定し虚血再灌流翌日よりトレッドミル運動を開始し7日間実施した。そし
て運動介入が歩行に与える影響を，痛覚閾値とヒラメ筋収縮力，ヒラメ筋相対体重比，筋
線維横断面短径と歩行評価を指標として検討し，さらに運動時間の違いが与える影響の検
討も行った。 
疼痛評価の結果より，ターニケットを使用した「TM0群」「TM20群」「TM60群 」で，
虚血再灌流後1日に正常時よりも有意な低下を示した。また，運動介入のない「TM0群」
では虚血再灌流後5日より正常時との有意差が認められなくなり，痛覚閾値の回復を示し
た。これは我々が先に行った第2章と同様の結果である 53)。一方，トレッドミル運動を虚
血再灌流翌日より実施した「TM20群」「TM60群」では，虚血再灌流後7日においても正
常時よりも有意に低値を示していた。また「TM60群」に関しては，実験期間中で痛覚閾
値が最低値となる時期が他の2群と異なり，虚血再灌流後5日であった。つまりこれらの
結果は，トレッドミル運動介入時間が長い程，痛覚閾値の回復が遅延していたことを示唆
する。森本ら 68)はトレッドミル運動がギプス固定により出現する長期の機械的痛覚増強に
及ぼす影響を検討し，ギプス解除後3日目から12 m/min × 30分のトレッドミル運動を週3
回，2週間実施することで痛覚過敏を抑制できたと報告している。先行研究と対象とする
疾患に違いがあるが，ギプス解除直後も軽度の虚血再灌流障害により足部の浮腫や炎症が
生じると述べている 68)。トレッドミルの速度は，森本ら 68)よりも本研究の方が遅い設定と
なっているが，運動頻度や運動開始時期，評価実施時が本研究と異なっている。一般的に
虚血再灌流後の炎症は3日目に反応のピークを迎え，その後は徐々に反応が治まる 35)。森
本らは，ギプス解除後3日目より運動を開始したのに対し，本研究では炎症の急性期であ
る虚血再灌流後翌日より運動を開始している。この炎症反応が強い時期にトレッドミル運
動を行わせたことが損傷部位を悪化させ，痛覚閾値の回復を遅延させた可能性を推察する。 
ヒラメ筋線維横断面短径の結果は，「TM60群」が他の3群に比べ有意な低下を示した。
相対体重比と筋線維横断面短径は，どちらも筋線維の状態を反映する測定値であり，相対
体重比は「浮腫」を，筋線維横断面短径は「萎縮」を評価する指標といわれている 35)。こ
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のことから60分間トレッドミル運動を実施した「TM60群」のヒラメ筋では，筋萎縮が発
生していたことが測定結果に表れている。一方「TM60群」よりは短い時間ではあるがト
レッドミル運動を実施した「TM20群」は，虚血再灌流後自由運動とした「TM0群」との
有意差が認められていない。 
またヒラメ筋線維形態観察の結果より，「TM60群」では炎症細胞の浸潤，萎縮した筋
線維像など他の群に比べて，筋線維の損傷が強く表れている一方で，「TM0群」と「TM20
群」は HE染色の画像所見にておいて両群間に差がみられなかった。これらのことより
「TM60群」，つまり1日60分のトレッドミル運動では，痛覚閾値回復の遅延や，筋線維
横断面短径の測定結果より筋萎縮が生じているため，運動負荷が過負荷となり，損傷部位
の悪化や回復の遅延が生じたと推察する。一方で1日20分のトレッドミル運動を実施した
「TM20群」も痛覚閾値の回復が遅延していたことから，炎症症状を悪化させていた可能
性があり，虚血再灌流後翌日からのトレッドミル運動自体が過負荷となっていた可能性が
推測される。 
筋収縮力の結果では，「C群」に比べ，ターニケットを使用した「TM0群」「TM20群」
「TM60群」で有意な低下を示す。また，トレッドミル運動時間の長さに伴い，筋収縮力
が低下する傾向が確認された。一般的に筋収縮力は，筋線維タイプ，筋断面積の大きさ，
筋長などに影響され変化する 50)と言われている。先に述べた，筋線維横断面短径や痛覚閾
値，形態学的観察の結果より本研究の筋収縮力の結果も，ヒラメ筋線維の萎縮や損傷の程
度が各群の収縮力の差に反映されていると考える。 
 歩行評価である足指伸展角度および踵骨高の結果は，「C群 」よりもターニケットを使
用した「TM0群」「TM20群」「TM60群」でどちらの値も有意な低下を示す。さらに，
「TM60群」は「TM0群」「TM20群」よりも有意な低下が認められた。この結果は，虚
血再灌流後7日時点で「TM0群」「TM20群」「TM60群」の3群の歩行は正常まで回復
しておらず，なかでも「TM60群」の回復が遅いことを表している。他の評価結果より，
「TM60群」は，虚血再灌流後7日時点での痛覚閾値や筋収縮力が「TM0群」「TM20群」
よりも低下傾向にある。この結果が他のターニケットを使用した「TM0群」「TM20群」
との歩行回復の差に影響していると考える。 
 今回本研究で行った評価結果より，虚血再灌流後1日からのトレッドミル運動は，運動
時間が長い程，損傷部位の悪化や回復の遅延を引き起こし，最終的に虚血再灌流後の歩行
障害の回復を遅延させることが明らかになった。一般的に炎症性疾患に対する運動は，少
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しずつ運動負荷を加えていく必要性があり，運動により炎症の再燃や筋破壊をもたらすこ
ともあると報告されている 62,63）。本研究結果もこれを反映した結果となり，虚血再灌流後
の運動介入は炎症が治まっていない急性期から積極的に運動負荷をかけ過負荷となると，
身体にとって悪影響をおよぼす可能性があることを示唆している。 
 
4-6 小括 
本章では，虚血再灌流後の運動負荷量の違いが歩行やそれに関連する痛覚閾値，筋収縮
力の変化にどのような影響をおよぼすかを明らかにするために検討を行った。本実験では
駆血圧300 mmHgで90分間ターニケットによる駆血を実施し，その翌日から7日間トレ
ッドミル運動を実施した。トレッドミル運動は，1日1回20分または60分間実施した。 
その結果，虚血再灌流後翌日よりトレッドミル運動を行った「TM20群」および「TM60
群」では，痛覚閾値の回復が「TM0群」よりも遅延していた。さらに，筋収縮力や歩行評
価の結果では，運動時間の増加に伴い，筋収縮力が低下し，歩行障害が悪化する傾向が確
認された。この結果より今回設定した虚血再灌流後翌日からのトレッドミル運動は，損傷
組織や炎症反応の回復を遅延させ，身体に悪影響をおよぼしていたことが推察される。そ
して，運動時間の増加により損傷が重症化する傾向が示された。これらのことより，術後
早期の運動方法や負荷量によっては，身体にとって過度な負荷となり，悪影響をおよぼす
可能性が示唆された。虚血再灌流障害のように炎症反応をともなう組織損傷の場合，運動
負荷によって炎症反応を増悪させないためにも炎症部位を一定期間安静とした方が，運動
により効果的な回復が得られる可能性も考えられる。しかし一方で，不要な安静は廃用を
引き起こすため，炎症部位とそれ以外の部位で，運動介入方法を分けて考えることが重要
だと推察する。そのため，虚血再灌流後の運動についてはさらなる検討が必要と考える。 
これらのことより本章では，虚血再灌流後の運動介入が歩行に与える影響を明らかにし，
さらに運動時間の違いが歩行に与える影響についての検討を行った。この結果から，虚血
再灌流後翌日からのトレッドミル運動は，損傷部位の損傷や，回復の遅延を引き起こす可
能性があり，また運動時間の増加に伴い重症化する傾向があるという新知見を示した。そ
のため，術後早期の運動では，負荷量や運動方法の選択を慎重に行う必要性が示唆された。
術後患者のリハビリテーションを実施するうえで，本研究結果は運動実施時におけるリス
クマネジメントとして重要な知見を初めて示した。今後は，運動日数や運動開始時期，運
動強度の検討を行い，虚血再灌流後の効果的な運動方法の解明が必要だと考える。 
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第1章は，本論文の諸言としてターニケットによる虚血再灌流が身体に与える影響につ
いての概要を述べた。先行研究において，虚血再灌流が神経や骨格筋などの損傷を引き起
こすことが報告されており，これを虚血再灌流障害という。過去の研究では各組織の解剖
学的変化や生理学的変化に着目しているため，組織損傷などに伴い生じる可能性がある虚
血再灌流後の運動機能の変化については検討されていない。近年のリハビリテーションの
臨床において，医療制度改革により在院日数の短縮化が進み，早期退院を目標としたリハ
ビリテーションを術後早期より開始することが推奨されている。運動機能の改善は日常生
活の質を向上させ，特に歩行能力の獲得が退院には重要となる。しかし，術後の歩行の回
復過程は今まで検討されておらず，さらに術後早期からの運動介入を行う際の運動負荷量
や運動方法については，不明確な点が多く検討の余地がある。そのため本研究では，虚血
再灌流後について，運動機能の1つである歩行の変化を，各組織の変化との関係性も含め
検討した。 
第2章では，虚血再灌流が疼痛と歩行におよぼす影響についての検討を行った。先行研
究を参考とし，駆血圧300 mmHgで90分間ターニケットを使用したラットを対象とした。
虚血再灌流後より継続して痛覚閾値と歩行の評価を実施した。その結果，痛覚閾値は虚血
再灌流後 3時間から 4日まで過敏状態が続き，5日以降で正常値まで回復する。しかし歩
行は虚血再灌流後7日でも正常まで回復していなかった。第2章において，先行研究で述
べられているように虚血再灌流後に痛覚過敏が発生することを確認した。また，疼痛と歩
行の回復に要する期間には差があり，疼痛の方が早期に回復することを明らかにした。こ
の結果より回復の順序に着目すると，まず疼痛である神経系の回復が生じ，歩行である運
動機能が回復するよりも先に完全回復することを発見した。 
第3章では，虚血再灌流が筋収縮力と歩行におよぼす影響についての検討を行った。対
象は第2章と同様のターニケットの設定で虚血再灌流を実施したラットである。対象を虚
血再灌流後からの経過日数で1日群，4日群，7日群，14日群，そして正常群に分け，各
群のヒラメ筋収縮力を測定した。その結果，ヒラメ筋収縮力は虚血再灌流後4日以降に有
意な低下を示し，虚血再灌流後14日でも正常まで回復していなかった。それに対し，歩行
は虚血再灌流後14日で正常まで回復していた。このことから，筋収縮力の低下は虚血再灌
流後の歩行の回復よりも長期間残存していることを明らかにした。この結果は，術後患者
の日常生活における歩行が正常であっても，組織では障害が残存している可能性があるこ
とを示唆している。また，虚血再灌流後の筋収縮力の自然回復過程を明らかにするため，
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虚血再灌流後14，21，28日時点でのヒラメ筋収縮力を測定した。そして各対照群のヒラメ
筋収縮力と比較し，筋収縮力の回復について検討した。その結果，虚血再灌流後からの経
過日数に伴い筋収縮力は増加した。しかし虚血再灌流後28日時点においても，虚血再灌流
群の筋収縮力は対照群よりも有意に低下していることを明らかにした。この結果より虚血
再灌流後の筋収縮力は，時間経過に伴い増加するが，1ヶ月では対照群の値まで回復しな
いことを発見した。 
第4章では虚血再灌流後の運動時間の違いが歩行に与える影響について検討を行った。
トレッドミル運動は先行研究を参考に，臨床に即した条件に設定した。トレッドミル運動
は，虚血再灌流後1日から7日まで，1日1回20分または60分間実施した。その結果，
トレッドミル運動を60分実施すると，疼痛や歩行障害が長期化し，虚血再灌流後7日の筋
収縮力も低下した。一方，トレッドミル運動を20分実施すると，疼痛の長期化は確認され
たが，虚血再灌流後7日の筋収縮力は虚血再灌流後に自由運動のみ実施した群と有意差は
なかった。これらの結果から，本章では虚血再灌流後1日より60分間のトレッドミル運動
を実施することは過度な負荷であり，筋線維の損傷や炎症が生じ，筋収縮力低下に影響し
ている可能性を明らかにした。そのため，虚血再灌流後の運動は多く行えばよいのではな
く，負荷量や運動介入時期を考慮し，慎重なリスク管理を行う重要性が示唆された。 
これらのことより本研究では， 2次元動作解析を用いて運動機能の1つである歩行を定
量的に評価し，各組織の生理学的変化との関係も含め経時的に検討した。その結果，リハ
ビリテーション分野において，これまで不明であった虚血再灌流が運動機能に与える影響
を明らかにした。整形外科手術後の患者に見られる歩行困難などの運動機能障害には，原
因疾患の影響や，手術で皮膚や筋を切開した影響だけでなく，ターニケットによる虚血再
灌流も影響していることを示している。また，虚血再灌流により損傷した各組織の回復に
要する期間は組織ごとに異なっており，運動機能が回復していた場合でも，組織には解剖
学的または生理学的な異常が残存している可能性を見出した。さらには，虚血再灌流後の
早期運動介入のリスク管理に関する新知見も明らかとなった。そのため本研究結果は，リ
ハビリテーション分野における障害者の生活の質の改善の向上に寄与する基礎的研究とし
て，今後の応用研究に幅広く寄与することが期待される。今後は，術後患者の歩行の回復
だけでなく，筋をはじめとする関連組織の回復についても考慮して検討することを念頭に
置き，病態の解釈や治療の選択を行うことが重要と考える。また，虚血再灌流後早期の運
動方法や負荷量に関する検討を行い効果的な運動方法の解明が必要だと考える。 
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